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1 METODO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE ACIDOS
XANTONA-CARBOXILICOS DISUSTITUIDOS
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La presante invención e s tá  d ir ig id a  a l  método para 
preparar nuevos derivados de ácidos xantona-carbox ilicos d i­
su s ti tu id o s , a composiciones que lo s  contienen y a métodos 
que u t i l iz a n  esto s compuestos como ing red ien te  esen c ia l en 
e l tra tam iento  de síntomas asociados con m anifestaciones 
a lé rg ic a s , por ejemplo, padecimientos asm áticos.

En un primer aspecto, l a  presente invención se re ­
f ie re  a lo s  nuevos derivados de ácidos xantona-2-carboxilieos 
d i s u s t i t u i d o s  en C-5 y C-7 seleccionados en tre  lo s  repre­
sentados por la s  fórmulas s ig u ien tes:

0
COOE

COOH

28

30

y sus e s te re s , amidas y sa le s  no tóx icos farmacéuticamente 
aceptab les;
donde cada ra d ic a l  R1 es a lq u i l t io  in fe r io r ,
uno de los rad ica le s  es a lq u i l t io  in fe r io r ,  y e l  o tro  es
a lq u ilo  in fe r io r ,  y
uno de lo s ra d ic a le s  R  ̂ es a lq u i l t io  in fe r io r  y e l  o tro  es 
a lcox i in fe r io r .
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Inclu idos a s i.d en tro  del alcance de la  presenta in ­

vención es tán  lo s  ácidos 5 ,7 -d ia lq u il( in fe r io r) tio -x a n to n a -  
2 -ca rb o x ílico s, lo s  ácidos 5 -a lq u il( .in fe r io r) t io -7 -a lq u ll-  
( in f e r io r )-xantona-2-carbox ílicos, 5 -a lq u i l( in fe r io r )-7 -  
a lq u i l ( in f e r io r )tio -x an to n a-2 -carb o x ilico s, 5 -a lq u il( in fe -  
r io r)tio -7 -a lc o x i( in fe rio r)-x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o s  y 5-alco- 
x i( in fe r io r ) - 7 - a lq u i l ( in fe r io r ) tio -x an to n a-2 -carb o x ílico s, 
representados respectivam ente por la s  fórm ulas:

0
C00H

COOH

¡OOH

)
L

COOH

( B - 2 )

R12-S.

R ^ ( 0 - 1 )  .

0
.  COOH

0 ' ( C -2 )

y los á s te re s , amidas y sa les  farmacéuticamente acep tab les, 
no tóx icos; donde cada uno de lo s rad ica le s  R^, R^, R^, R^, 
R^, R^, R ^ ,  R^  ̂ y R ^  es alqu ilo , in fe r io r .

En un segundo aspecto , la  presente invención e s tá  
d ir ig id a  hac ia  un método ú t i l  para a l iv ia r  síntomas asocia­
dos con m anifestaciones^alérgicas ta le s  como la s  produci-
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das por reacciones a lé rg ica s  antfgeno-anticuerpo . Por ío  
tan to , e l  método s irv e  en é l  a liv io  de esto s síntomas para 
in h ib ir  lo s  efec tos de l a  reacción  a lé rg ic a  cuando lo s  com­
puestos se adm inistran en una cantidad e fe c tiv a . Aun cuando 
no se pretende quedar lim itados a ningún mecanismo de acción 
te ó r ic o , se supone que e l  método opera por in h ib ic ió n  de l a  
lib e ra c ió n  y /o  acción de lo s  productos tó x ico s , v .g . h i s ta -  
mina, 5 -h id ro x itrip tam ina , su s tan c ia  de lib e ra c ió n  le n ta  
(SRS-A) y o tra s , la s  cuales son producidas como resu ltado  
de una combinación del anticuerpo y antígeno esp ec ífico s 
(reacción  a lé rg ic a ) . Estas propiedades hacen a  lo s  compues­
tos objeto del invento particularm ente ú t i le s  en e l  t r a ­
tamiento de vario s padecim ientos.alérg icos.

Los compuestos de l a  presente invención son también 
re la ja n te s  de músculos l i s o s ,  v .g . broncodilatadoree y son, 
por lo tan to , ú t i le s  en e l  tra tam ien to  de padecimientos en 
los que pueden e s ta r  indicados ta le s  agen tes, como por ejem­
plo , en e l  tratam iento  de co n stricc ión  bronquial. Los com­
puestos de la  presente invenoión son también v a so d ila tad o ra :. 
y por lo  tan to  son ú t i le s  en e l tra tam ien to  de padecimien­
to s en lo s  que pueden e s ta r  indicados dichos agentes, como 
por ejemplo en tra s to rn o s  rena les y card iacos.

Así, es te  aspecto de l a  presente invención se re ­
f ie re  a un método ú t i l  para in h ib ir  lo s  efectos de l a  reac­
ción a lé rg ic a  que comprende l a  adm inistración de una c a n ti­
dad e fec tiv a  de un compuesto seleccionado de aquellos rep re - 
sentados anteriorm ente (A, B y C) o una composición farma­
céuticamente aceptable no tó x ica  que incorpore dichos á c i­
dos, e s te re s , amidas o sa les  como ingred ien te  e sen c ia l.

La presente invención, en un te rc e r  aspecto , e s tá
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d ir ig id a  a  composiciones farm acéuticas ú t i le s  para in h ib ir  
lo s efectos de l a  reacción  a lé rg ic a  que comprende una can­
tidad  e fec tiv a  de un compuesto seleccionado en tre  lo s  re ­
presentados anteriorm ente (A, B y C), en mezcla con un ve­
h ícu lo  no to x ico , farmacéuticamente aceptab le.

Al p rac tica r e l método de l a  presente invención, 
una cantidad e fec tiv a  de un compuesto de lo s aquí d esc ri­
to s , o sus composiciones farm acéuticas, oomo se defin ieron  
anteriorm ente, se adm inistra v ía  cualquiera-de lo s  métodos 
usuales y aceptab les conocidos en l a  m ateria, ya sea sólo 
o en combinación con otro  compuesto o compuestos de e s ta  
invención u o tro s agentes farm acéuticos, ta le s  como a n ti­
b ió tic o s , agentes hormonales, e tc . Estos compuestos o compo­
sic iones se pueden adm in istrar por v ía  o ra l , tó p ica , paren- 
te r a l  o por inhalación  y en dosis só lid a , líq u id a  o gaseosa, 
incluyendo ta b le ta s , suspensiones y ae ro so les, como se ex­
pondrá después con más d e ta l le .  La adm inistración se puede 
efec tuar en una so la dosis con te rap ia  continua o en una 
so la  dosis con te ra p ia  l ib r e .  En la s  representaciones pre­
feridas^ , e l  método de la  presente invención se p rac tica  
cuando e l a liv io  de síntomas es específicam ente requerido, 
o t a l  vez inm inente, s in  embargo, e l  método presente se prac­
t ic a  también con gran u tilid a d  como un tratam iento continuo 
o p ro f ilá c tic o .

En v is ta  de lo  a n te r io r , a s í como en consideración 
a l  grado o g ravedad  del padecimiento que e s tá  siendo t r a ta ­
do, edad del individuo, e tc . ,  todos e llo s  fac to res  determina- 
b les por experimentación ru t in a r ia  por un experto en la  ma­
te r i a ,  la  dosis e fec tiv a  puede v a r ia r  en un amplLo intervalo. 
Generalmente, una cantidad e fec tiv a  puede 'o sc ila r  en tre
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0,005 y 100 mg aproximadamente por kg de peso corporal por 
d ía  y de p referencia  alrededor de 0,01 a  100 mg por ¿g de 
peso corporal y por d ía . En términos a l te rn a t iv o s , nna can­
tidad  e fe c tiv a  de acuerdo con esto  v a ria  generalmente én tre  
aproximadamente 0,5 y 7000 mg por d ía  y por individúo.*

Los vehículos farm acéuticos ú t i le s  para l a  prepara­
ción de la s  composiciones aquí d e sc r ita s  pueden s e r 's ó lid o s , 
líq u id o s o gaseosos. A si, la s  composiciones pueden tomar 
la  forma de ta b le ta s , p íld o ras , cápsu las, polvos, prepara­
dos de efecto  prolongado, so luciones, suspensiones, e l ix i r e s ,  
aerosoles y s im ila re s . Los vehículos pueden seleccionarse  
en tre lo s  d iversos a c e ite s  incluyendo lo s  de pe tró leo , de 
origen animal, vegetal o s in té t ic o , por ejemplo, a c e ite  de 
cacahuet, a c e ite  de so ja , a c e ite  m ineral, a c e ite  de sé­
samo, e tc . Los vehículos líq u id o s p re fe rid o s , particularm en­
te  para soluciones inyectab les son: agua, so lución s a lin a , 
dextrosa acuosa y g lic o le s . E xcipientes farm acéuticos ade­
cuados son é l  almidón, ce lu lo sa , ta lc o , g lucosa, la c to sa , 
sacarosa , g e la tin a , m alta, harin a  de a rro z , carbonato ca l­
c ico , gel de s í l i c e ,  e s tea ra to  de magnesio, e s tea ra to  sódi­
co, monoestearato de g l ic e r i lo ,  c loruro  sódico, leche des­
cremada desecada, g l ic e ro l ,  p ro p ilen g lico l, agua, e tan o l y 
s im ila re s . Los vehículos farm acéuticos adecuados y sus fo r­
mulaciones, se describen en "Remingtons Pharmaceütical 
Sciences" por E.W. M artin. Tales composiciones contendrán, 
en cualquier caso, una cantidad e fe c tiv a  del compuesto ad ti-  
vo junto con una cantidad adecuada del vehículo a f in  dé 
preparar la  dosis apropiada para la  co rrec ta  adm inistración 
a l  paciente.

Los compuestos de la  presente invención presentan 
ac tiv idad  cómo inh ib idores de lo s  efec tos de l a  reacción
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a lé rg ica  como se determinó por pruebas in d ica tiv a s  de d i­
cha ac tiv idad  que involucran a n a fila x ia  cutánea pasiva, lo  
cual ha sido descrito  sustancialm ente, por ejemplo por 
J .  Goose y colaboradores, Immunology. 16. 749 (1969)*

Algunos de lo s  compuestos de la  presente invención 
pueden prepararse de acuerdo con e l  sigu ien te  esquema de 
reacciones:

Esquema de reacción A

R^S

(1)
'OH

SR4
RT*S /^ . /P O O R - O

halo

COOH

SR̂ . (Ar-1 )
SR4 COOH

(4)

donde cada uno de lo s rad ica le s  R^ es e l  definido an te rio r­
mente, halo es bromo, c lo ro , f ló o r o yodo, preferentemente
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1
bromo; y es a lq u ilo  in f e r io r ,  preferiblem ente m btilo.

Con re fe re n c ia  a l  esquema de reacción  a n te r io r , 
un feno l o rto , .para-d isuetitu ído  (SR^) (1) se condensa 
con e l  compuesto 1 ,3 -d icarboalcox i(in ferio r)-4 -halobenoeno  
(2 ) , en presencia de óxido cuproso, opcionalmente en un 
medio de reacción  liqu ido  orgánico, preferentem ente una ami{- 
da orgánica t a l  como dim etilacetam ida, dimetilformániidá, 
N -m etilp irro lidona , te tra m e tilu re a , e t c . ,  para preparar 
e l  correspondiente compuesto 1 ,3 -d ica rb o a lco x i(in fe r3 ó r)-4 - 
(o ,p -fe n ilo x i d isustitu ido)-benceno  (3 ) .

La reacción  se efec túa  de p referenc ia  en un medio 
de reacción orgánico in e r te  como lo s mencionados a n te r io r­
mente, o en mezclas adecuadas de uno o más de dichos medio 
La reacción  se efectúa además a*tem peraturas comprendidas 
en tre 80° y 220°C aproximadamente preferiblem ente en tre  
alrededor de 120° a 200°C durante un periodo su f ic ie n te  pa­
ra  completar l a  reacción , comprendido en tre  2 y 24 horas 
aproximadamente.

La reacción  consume la s  su stancias reaccionan tes 
en la  proporción de 1 mol del fen o l su s titu id o  por mol d e l 
d icarboalcox i(in ferio r)halobenceno  por medio mol de óxido 
cuproso. Sin embargo, la s  cantidades de lo s  reac tiv o s  que

-i
se emplean no son c r i t i c a s ,  obteniéndose siempre una can­
tid ad  d e l compuesto deseado (3) cuando se emplea cualqu ier 
proporción de lo s  re a c tiv o s . En la s  r e a l i z a c i o n e s  pre­
fe r id a s  l a  reacción  se efec túa  haciendo reaccionar en tre  
aproximadamente 1 a 3 moles del compuesto fenó lico  s u s t i ­
tuido con aproximadamente de 1 a  1,2 moles del compuesto 
dicarbocarboxi(inferior)halobenceno, én presencia de a p ro x i­
madamente 0,5 a* 0,6 moles de óxido, cuproso. El medio de
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reacción  orgánico in e r te , cuando se emplea, se usa en can­
tid ad es de d iso lven te .

Después, e l  compuesto preparado (3) se h id ro liz a  en 
condiciones básicas para dar e l  correspondiente 1 ,3 -d ica r- 
boxi-4-^enilox i o ,p -d isu s titu íd o ) benceno (4 ) . Las condi­
ciones para l a  h id ró l is is  básica pueden se r  cualquiera de 
la s  empleadas convencjonalmente en la t é c n i c a .  Generalmente, 
la  reacción de h id ró l is is  se efec túa  usando un hidróxido 
de metal a lc a lin o  a 50-90°C aproximadamente, durante un 
periodo de tiempo su fic ien te  para completar l a  reacción que 
v a ria  en tre  15 y 60 minutos aproximadamente,, de preferencia 
en presencia de un medio de reacción  orgánico in e r te  como 
lo s  empleados en la s  reacciones químicas orgánicas de este  
t ip o , v .g . una solución a lcan ó lica  acuosa. Aunque se re ­
quieren 2 moles de l a  base por mol del compuesto (3 ) , la s  
cantidades empleadas no son c r í t i c a s  para.producir la  h i -  

' d ró l is is  deseada. Preferiblem ente se emplean e n t r e ,3 y 5 
moles aproximadamente de la  basa por mol de compuesto (3 ), 
y e l medio de reacción , s i  se emplea, se usa en cantidades 
de d iso lv en te ..

Después e l compuesto diácido a s í preparado (4) se 
c ic la  con cloruro  de fo s fo r i lo , cloruro de t io n i lo ,  ácido 
su lfú r ic o , ácido f lu o rh íd ric o , o preferiblem ente con áoido 
po lifo sfó rico  (APP) para dar e l  ácido 5 ,7 -d ia lq u i l( in fe r io i) -  
tip -xan tona-2 -carbox ílico  (A-1). La reacción  se efec túa  pre­
ferentemente pero en forma opcional en un medio de reacción 
orgánico in e r te  que incluye lo s  empleados usualmenté en 
reacciones químicas orgánicas, t a l  como d im etilsu lfóx idp , 
su lfo lano , benceno, *r.olueno, e tc . La.reacoión se efectúa 
además a tem peraturas comprendidas en tre 60° y 180°C apro-
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ximadamente y durante un periodo su fic ie n te  para que la  
reacción  sea completa, que v a ría  en tre  15 y 90 minutos apro­
ximad amente.

nantes sobre l a  base de 1 mol de compuesto (4) por mol d e l 
reac tivo  de c ic la c ió n , l a  reacción puede efec tuarse  usando 
cualquier proporción de re ac tiv o s . En la s  re a liz ac io n es  
p re fe rid as , s in  embargo, la  reacción se efectúa usando de 
20 a 50 moles aproximadamente del reac tiv o  de c ic la c ió n  por 
mol de compuesto de p a rtid a  (4 ) .

sen tes se preparan por tratam iento  con un diazoalcano e té ­
reo o con e l  a lcano l in fe r io r  deseado en presencia de un 
ca ta liz ad o r ácido .

pueden prepararse de acuerdo con e l  sig u ien te  esquema de 
reacción:

Aunque l a  reacción  consume la s  su s tan c ias reacc lo -

Los e s te re s  de lo s ácidos xantona-2-carbox ílicos p r t -

Algunos de los compuestos de l a  presente invención

Esquema de reacción  B

C00R13

/ % ^ C 0 0 R 1 3
C00R13R14haló ( 6 )

C00R13 .
( 2 )
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COOH

(R-2, 0-2)
donde halo y son lo s  defin idos anteriorm ente;
R14 es a lqu ilo  in fe r io r  o a lcox i in fe r io r ;  y

es a lq u ilo  in fe r io r . .
Algunos de los compuestos de la  presente invención 

pueden prepararse de acuerdo con e l  sigu ien te  esquema de 
reacción:

Esquema de reacción  C

( 8 ).
¡H

SR16
COORH

halo

( 2 )

^  ^C00R13

rC00R13

(9 )

COOH / ^ / C O O H

, C-1 )
SR'" COOH

( 10 )
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donde halo y son lo s defin idos anteriorm ente; 
es a lq u ilo  in fe r io r  y

R ^  es a lq u ilo  in fe r io r  o a lcox l in fe r io r .
Con re fe re n c ia  a lo s  esquemas de reacciones an te rio ­

re s  B y C, loa compuestos 5 -a lqu ilo  in fe r io r  o -a lo o x i( in fe -  
r jc r ) -7 -a lq u i l( in fe r io r ) t io  (B-2, C-2) y lo s  correspondien­
te s  compuestos 5 -a lq u il( in fe r io r ) t io -7 -a lq u ilo  o a lcox i in ­
fe r io r  (B-1, C-1) se preparan como se describ ió  más a r r ib a  
en e l  esquema de reacción A para los compuestos 1— *-A-1.

Métodos ad ic ionales por lo s  cuales se pueden prepa­
ra r  c ie rto s  compuestos de l a  presente invención se es tab le ­
cen en e l  esquema de reacción  s ig u ien te :

Esauema de reacción  D

15

20

25

30

C00R13
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donde halo , R^ y R ^  son lo s  defin idos anteriorm ente.
Refiriéndonos a l  esquema de reacción  a n te r io r , loa  

á s te re s  del ácido 5 ,7 -d ih id roxixan tona-2 -carbox ílico  (16) 
se preparan como se describ ió  anteriorm ente en e l  esquema A
para lo s compuestos 1---- *-A-1, incluyendo e l  paso (Í4 —^15)
de h id r ó l i s i s  de é te re s  m etílicos con ácido bromhídrico o 
ácido yodhidrico y ácido ac é tico , de p referencia  á  tempera­
tu ras  comprendidas en tre  100° y 160°C aproximadamente, se­
guido de e s te r if ic a c ió n  convencional como por ejemplo con 
un ale ano 1 in fe r io r ,  en presencia de tra z a s  de ácido sulfú- 
r ic o , a r e f lu jo . Después, lo s  compuestos (16) se t r a ta n  con 
un clo ruro  de d ia lqu iltiocarbam oilo  t a l  como cloruro  de 
dim etiltiocarbam oilo  en presenoia de una base t a l  como un 
hidruro de metal a lc a lin o , en un medio de reacción liqu ido  
orgánico, preferiblem ente en una amida orgánica como la s  
mencionadas a r r ib a  con respecto  a la  reacción  (1 + 2— *3) 
para dar lo s  productos (17). La reacción  se efec túa  a tempe 
ra tu ra s  comprendidas en tre  20° y 100°C aproximadamente de 
p referencia  en tre  60° y 80°C aproximadamente durante un 
periodo de tiempo su fic ien te  para., completar l a  reacción  
que v a ría  en tre  1 y 6 horas aproximadamente. En la s  rea lize  
ciones p referidas la  reacción se efec túa  haciendo reacc io ­
nar de 2,2 a 3,0 moles aproximadamente de cloruro  de d ia l­
qu iltiocarbam oilo  por mol de compuesto (16).

Los compuestos producidos (17) se transform an des­
pués por reacción  a una tem peratura comprendida en tre  200° 
y 250°C aproximadamente, preferiblem ente en tre  unos-220° 
y 230°C aproximadamente durante un periodo comprendido en­
t r e  1 hora y 8 horas aproximadamente y en presencia de un 
medio orgánloo t a l  como oulfo lano, nltrobonceno, i r i o t i l -
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g l ic o l ,  e t c . ,  e l cual se emplea preferiblem ente en cantida­
des de d iso lven te para dar lo s  compuestos (18).

Los compuestos (18) se convierten  después en los 
correspondientes 5,7-dim eroaptoácidos (19) por h id ró l is is  
básica t a l  como la  que se describ ió  anteriorm ente para l a  
preparación de lo s  compuestos (4) a p a r t i r  de lo s  compues­
to s  (3 ). Los compuestos (19) se a lq u ila n  con un haluro de 
a lq u ilo  para dar lo s  compuestos (20) que se h id ro lizan  en 
forma convencional a lo s  ácidos (A-1).

Un método básico a lte rn a tiv o  por e l  que pueden pre­
pararse algunos de lo s compuestos ilu s tra d o s  anteriorm ente, 
se i lu s t r a  como sigue:

Esquema de reacción  E

R18 ( 2 1 )

OH

iRdonde halo es e l defin ido .an teriorm ente y R' en la s  posi­
ciones o rto  o, para o en ambas posiciones es alcox i in fe ­
r io r .



10

18

20

25

- 1 6 -404791

30

Con re fe re n c ia  a l  esquema de reacción  E, un feno l 
apropiado (21) se t r a ta  con 1 ,3-dim eti l -4 -h a lo (p re fe r ib le ­
mente yodo)benceno (22), como se describ ió  anteriorm ente, 
para preparar e l  1 ,3 -d im etil—4—feniloxibenceno (23) co rres­
pondiente. Este compuesto se oxida entonces, por ejemplo 
con permanganato potásico en te rc -b u tan o l acuoso, para dar 
e l  compuesto (24). Este compuesto se c ic la  después como se 
describ ió  anteriorm ente, para dar e l ácido xantona-2-óarbo- 
x íl ic o  correspondiente (2$) que puede t r a ta r s e  p o r 'd iv e r­
sos métodos, como se describ ió  a r r ib a , para preparar a l ­
gunos de lo s compuestos de l a  presente invención.

Los compuestos de p a rtid a  que se usan en l a  presen­
te  invención son conocidos y pueden prepararse por proce­
sos b ien  conocidos. A sí, lo s  1 ,3 -d ica rb o a lco x i(in fe rio r)-4 "  
halobencenos de p a rtid a  (2) se preparan convenientemente 
por oxidación de un 1,3-dim etil-4-halobenceno (4-halo-nt- 
x ileno) con permanganato po tásico , como se describ ió  an te­
riorm ente (23—*-24), seguido de e s te r if ic a c ió n  convencional 
Los o ,p -d ia lq u iltio fe n o le s  in fe r io re s  (1) se preparan convt 
nientemente tratando e l  ácido o-hidroxibenzoico con un eXr 
ceso de ácido clorosu lfónico  para dar e l  correspondiente 
ácido o-hidroxi-m ,m r-di(clorosulfonil)-benzoico . Este se 
reduce a l  correspondiente dimercapto compuesto con.cinc y 
ácido c lo rh íd rico  en ácido acé tic o . El compuesto re su lta n ­
te  se d ia lq u ila  con un halogenuro de a lq u ilo  in fe r io r  y 
carbonato potásico en dimetilformamida o con su lfa to  de 
d ia lq u ilo  en hidróxido sódico acuoso, para dar e l  ácido 
o -alcox i-m ,m -d i(a lqu iltio )benzo ico . El último compuesto se 
desearboxila por calentam iento en presonoia do cobro y qui-- 
no leina, y e l compuesto re su lta n te  no h id ro liz a  selectiva-
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mente con c lo rh id ra to  de p irid in a  o con ácido bromhídrico 
en ácido acá tio o , para dar é l  o ,p -d ia lq u il( in fe r io r) t io fe n o

Los o ,p -d ia loox ifeno les de p a rtid a  i . e . ,  (11), se 
preparan por tratam iento  de o ,p-d ih idroxiacetofenona con un 
haluro de a lq u ilo  apropiado y carbonato potásico en dimetil- 
formamida para dar e l  compuesto d ia lcox i correspondiente. 
Este último oompuesto se t r a t a  en condiciones de Baeyer- . 
V illig e r  con un perácido, v .g . ácido peracótico o m-cloro- 
.perbenzoico en cloroformo conteniendo ácido p -to luensu lfó - 
nico para dar e l  1 -acetoxi-2 ,4-dialcoxibenceno. Este último 
compuesto se h id ro liz a  para dar lo s  o , p-dialco x i ( in fe r io r ) -  
feno les.

Los o -a lq u il o -a lc o x i-p -a lq u ilt io fe n o le s  de p artida  
i . e .  (5) se preparan convenientemente tra tando  un o -a lq u il 
o a lcox ifeno l con ácido clorosulfónioo en cloroformo se­
guido de reducción de cinc-ácido c lo rh íd rico  en ácido acé­
tico  y luego a lq u ilac ió n  como se describ ió  anteriorm ente, 
(ver preparación de 1) o por tratam iento  con un o -a lq u il 
o uno -a lc o x ife n o l oon d ia lq u ilsu lfó x id o y  cloruro de hidróge­
no gaseoso, para dar e l  cloruro de 3 -a lq u il o -a lco x i-4 - 
h id roxibenzodialquilsu lfonio  correspondiente. Este último 
compuesto se c a lie n ta  para dar e l o -a lq u il o -a lco x i-p - 
a lq u i l t io f  enol correspondiente.

Los o -a lq u il t io -p -a lq u il  o -a lco x ifen o l de p artida  
correspondientes i . e . ,  (8) se preparan tratando un p -a lq u il 
o -a lco x ifen o l en condiciones de F rie d e l-C ra fts , para dar 
e l correspondiente compuesto o -a c e tí l ic o . Este se oxida a l  
ácido o -h id rox i-m -alqu il- o -alcoxi-benzoico cuando se t r a ­
ta  con ácido clorosulfónioo seguido de reducción, a lq u ila ­
ción y descarboxilación, como se describe anteriorm ente,
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proporcionando lo s compuestos deseados.
Los á s te re s  de lo s ácidos xantona-2-car bo x ilico s de 

la  presente invención se preparan como se describ ió  ante­
riorm ente (v .g . 15—*46) por tratam iento  del ácido con un 
dlazoalcano etéreo  t a l  como diazometano y diazoetano o con 
e l  yoduro de a lq u ilo  in fe r io r  deseado en presencia de car­
bonato de l i t i o ,  a l a  tem peratura ambiente, o con é l  a lo a - 
nol in fe r io r  deseado en presencia de tra z a s  de ácido su l­
fú rico  a r e f lu jo . Los á s te re s  de g lic e r in a  se preparan por 
tratam iento  del ácido con cloruro  de t io n i lo  seguido de 
tratam iento  con un e t i le n g lic o l  o p ro p ilen g lico l p ro teg i­
dos adecuadamente (un so lc e ta l)  en p ir id in a  e h idrolizando 

e l grupo p ro tec to r del á s te r  a s í  formado con ácido d i lu i ­
do.

Las amidas de los ácidos xantona-2-carboxílicos pre­
sen tas se preparan por tratam iento  de lo s  ácidos con cloru­
ro de t io n ilo  seguido de tratam iento  con amoniaco anhidro 
o una alquilam ina, d ialqu ilam ina, d ialquilam inoalquilam ina, 
alcoxialquilam ina o fenetilam lna.

Las sa les  de lo s ácidos xantona-2-carboxílicos se 
preparan tratando  lo s correspondientes ácidos con una base 
farmacéuticamente acep tab le . Las sa les  rep resen ta tiv a s  de­
rivadas de ta le s  bases farmacéuticamente acep tab les in c lu  
yen sa les de sodio, po tasio , l i t i o ,  amonio, c a lc io , magne­
s io , sa les  fe r ro sa s , f é r r ic a s ,  sa las da c in c , sa les  manga- 
nosas, de alum inio, sa le s  mangánicas, sa le s  de trim etilam i-' 
na, t r ie t i la m in a , tr ip ro p ilam in a , p -(d im etilam ino)etano l, 
trie tano lam ina , p -(d ie tilam ino )ebano l, a rg ín in a , U s in a , 
h is t ld in a , N -e tilp ip o rid ln a , hidrabamina, co lin a , b e ta ín a , 
e tilend iam ina, glucosamina, metilglucam ina, teobromina,

-1 8  -
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purinas, p iperazina, p ip erid in a , resinas poliamínicas, c a fe í­
na y prooaína. La reacción  se efectúa en una solución acuo 
sa , so la  o en combinación con un d iso lvente orgánico in e r te  
m iscible con agua, a una tem peratura de Ô C a 100°C aproxi­
madamente, de preferencia a l a  tem peratura ambiente. Los d i­
solventes orgánicos in e r te s  m iscibles con agua, t íp ic o s , 
son metanol, e tan o l, isopropanol, butanol, aoetona, dioxano 
o te trah id ro fu ran o . Cuando se preparan sa les  de metales d l-  
v a len tes , ta le s  como sa les  de ca lc io  o magnesio, e l ácido 
l ib re  de p artid a  se t r a t a  con aproximadamente medio equi­
valente molar de una base farmacéuticamente acep tab le . 
Cuando se preparan la s .s a le s  de aluminio se emplea aproxi­
madamente un te rc io  de equivalente molar de la  base farma­
céuticamente aceptab le.

En la  r e a l i z a c i ó n  p referida  de la  presente inven­
ción, la s  sa les de ca lc io  y sa le s  de magnesio se preparan 
tratando la s  correspondientes sa les  de sodio o potasio  de 
lo s  ácidos con por lo menos medio equivalente molar de 
cloruro  de ca lc io  o cloruro de magnesio, respectivam ente, 
en una solución acuosa, so la  o en combinación con un d iso l­
vente orgánico in e r te ,  m iscible con agua, a una temperatura 
de 20^C a  100°C aproximadamente.

En la  r e a l i z a c i ó n  p referid a  de l a  presente inven­
ción , la s  sa les  de aluminio se preparan tratando lo s  ácidos 
con por lo  menos un te rc io  de equivalente molar de un a l -  
cóxido de alum inio, t a l  como tr ie tó x id o  de alum inio, t r i -  
propóxido de alum inio, e t c . ,  en un d iso lven te hidrooarbona- 
do, t a l  como benceno, x ilen o , ciclohexano, e t c . ,  a una ten- 
peratu ra de 20°C a 115°C aproximadamente.

En la  presente memoria y re iv in d icac io n es, por e l

9
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término "a lqu ilo  in fe r io r" ,  se entiende un grupo a lq u ilo  
conteniendo de 1 a 5 átomos de carbono inclu idos lo s  grupos 
de cadena l in e a l  y ram ificada y grupos a lq u ilo  c íc l ic o s , 
por ejemplo, m etilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso  pro p ilo , n-butilc}, 
iso b u tilo , s e c -b u tilo , te r e -b u ti lo ,  n -p e n tilo , iso p e n tilo , 
se c -p e n tilo , te rc -p e n ti lo , c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo  y ci- 
c lo p e n tilo . Por e l término "alcoxi in fe r io r"  se entiende 
un grupo "0-alqu ilo  in fe r io r"  donde "a lqu ilo  in fe r io r"  es 
como e l  definido anteriorm ente. "A lqu iltio  inferior"*  es e l 
g rupo 'S -alqu ilo  in f e r io r " , donde "a lqu ilo  in fe r io r"  es e l  
definido anteriorm ente.

Por e l  término " á s te re s , amidas y sa le s  no tóxicos 
y farmacéuticamente acep tab les" , se in d ica  respectivam ente; 
un é s te r  de "a lqu ilo  in fe r io r"  o g l ic e ro l ,  una amida no 
su s ti tu id a  o monoalquilamida, d ialqu ilam ida, dialquiloamin<jt- 
alquilam ida, alcoxialquilam ida o fenetilam ida y una sa l 
como se defin ió  anteriorm ente.

La nomenclatura que aquí se usa e s tá  de acuerdo 
con Chemical A bstrac ta . 56, Ind ice de M aterias (1962, Enero-}- 
Ju n io ).

Los sig u ien tes  ejemplos i lu s t r a n  e l  método por e l  
que puede p rac tica rse  la  presente invención.

EJEMPLO 1
A) Una mezcla de 4,188 g de 1,3-dicarbom etoxi-4- 

bromobenceno, 3,8 g de o ,p -d i(m e til t io ) fe n o l ^ 1,32  g de 
óxido cuproso en 20 mi de dim etilacetam ida sé c a lie n ta  a 
160°C y se mantiene a e s ta  tem peratura con ag ita c ió n  y 
bajo una atm ósfera de n itrógeno. Cuando l a  crom atografía 
en capa delgada ind ica  que la  reacción  es sustancialm ente 
compleja, la  mezcla de reacción se d iluye con agua y extraje
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con é te r  d ie tí l lc o -c lo ru ro  de metileno (3 :1 ) . Los ex tractos 
se crom atografían en 150 g de alúmina y la s  fracciones uni­
formes se combinan para dar 1,3-dicarbom etoxi-4-(o,p-di(m e- 
tiltio )fe n ilo x i)b e n c e n o .

B) Se combinan 3 g de 1,3-dicarbometoxi-4-(o,p-(dime'? 
tiltio )fe n ilo x i)b e n c e n o  oon 1$0 mi de hldróxldo potásico a l 
5 % en metanol. La mezcla re su lta n te  se c a lie n ta  a re f lu jo  
durante 1 hora, después de es te  tiempo se ac id u la , e n fr ía
y f i l t r a  para dar 1 ,3 -d ic a rb o x i-4 -(o ,p -d i(m e tiltio )fe n ll-  
oxi)benceno.

C) Dos gramos de 1 ,3 -d ica rb o x i-4 -(o ,p -d i-(m e tiltio )-
feniloxi)benceno en 20 mi de ácido su lfú rico  concentrado se 
a g ita  a  80°C por 1 hora. Después de este  tiempo, la  mezcla 
de reacción  se v ie r te  en 200 mi de agua de h ie lo  y l a  mez­
c la  re su lta n te  se c a lie n ta  en un baño de vapor durante 15 
minutos. La mezcla se e n fr ía  y f i l t r a ,  lavándose e l  p reci­
pitado con agua y después se r e c r is ta l iz a  en ácido acé tico , 
para dar e l ácido 5 ,7 -d i(m etiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico .

El procedimiento an te rio r  puede p rac tica rse  usando 
alternativam ente un 1 ,3 -d ica rb o a lco x i(in fe rio r)-4 -h a lo  come 
compuesto de p a rtid a , t a l  como 1 ,3-dicarbom etoxi-4-cloro- 
(oyodo)benceno, 1 ,3-dicarboetoxi-4-fluorbenceno, 1 ,3 -d i-  
carboetoxi-4-bromobenceno, e t c . ,  con resu ltados s im ila re s . 
Asimismo, e l  procedimiento a n te r io r , se puede p rac tic a r 
usando alternativam ente un 2 ,4 -d ia lq u i l( in fe r io r ) tio fe n o l 
como compuesto de p artid a  para preparar lo s  correspondien­
te s  ácidos 5 ,7 -< d ia lqu il(in fe rio r)tio -xan to .na-2 -carbox íli- 
cos, como por ejemplo,
ácido 5 ,7 -d i(e tiltio )-x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o  
ácido 5 ,7 -d i(n -p ro p iltlo )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico



ácido 5 ,7 - d i - ( iso  pro p iltio )-x an to n a-2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 ,7 -d i(n -b u tiltio )-x an to .n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 ,7 -d i( iso b u tiltio )-x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o  
ácido 5 !7 -d i(ae c -b a tiltio )-x a n to n a -2 -ca rb o x ílic o  
ácido 5 ,7 -d i( te rc -b u tiltio )-x a n to n a -2 -c a rb o x ilic o  
ácido 5 ,7 -d i(n -p e n tiltio )-x a n to n a -2 -ca rb o x ílic o  
ácido 5 ,7 -d i(c ic lo p ro p iltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ilico  
ácido 5 ,7 -d i(c ic lo b u tiltio )-x an to D a-2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 ,7 -d i(c ic lo p en tiltio )-x a n to n a -2 -ca rb o x ílic o

EJEMPLO 2
De acuerdo oon lo s  procedimientos A, B y C del Ejem­

plo 1, se preparan lo s ácidos 5 -a lq u i l( in fe r io r )  o 5 -a lcox j-  
( in fe r io r ) -7 -a lq u ilt io ( in fe r io r) -x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o s , 
v .g . :
ácido 5 -m etil-7 -(m etiltio )-x an to n a-2 -carb o x ílico  
ácido 5 -e t i l - 7 - ( m e t i l t io ) -xan tona-2-carbox ílico  
ácido 5 -n -p ro p il-7 -(m e tiltio )-x an to n a-2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 -iso p ro p il-7 -(m etiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 -n -b u til-7 -(m e tiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 - is o b u ti l -7 - (m e ti l t io )-xantona-2-carboxílico  
ácido 5 -sec -b u til-7 -(m e tiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 - te rc -b u til-7 -(m e tiltio )-x a n to b a -2 -ca rb o x ílic o  
ácido 5 -n -p en til-7 -(m etiltio )-x an to o a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 -iso p en til-7 -(m e tiltlo )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 -cic lopen til-7 -(m etiltio )< -xan tona-2 -carbox ílico  
ácido 5 -m etox i-7 -(m etiltio )-xan tona-2 -carbox ílico  
ácido 5 -e to x i-7 -( m etiltio  )-xantooa-2-carboxílico  
ácido 5-n-pr,opoxi-7-( m e ti l t io )-xan tom -2-carbox ílico  
ácido 5 -iso p ro p o x i-7 -(m etiltio )-x an to ra-2 -carbo x flico  
ácido 5 -n -b u tox i-7 -(m etiltio )-x an to ua-2 -carb o x ílico
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ácido 5 -isobu tox i-7 -(m etiltio )-xan tona-2 -oarbox ílico  
ácido 5 -sec-b u to x i-7 -(m etiltio )-x an to n a-2 -carbo x ílico  
ácido 5 -terc-bu tox i-7 -(m etlltio )-xan tona-2 -carbox íbco  
ácido 5 -n -p en tilo x l-7 -(m etiltio )-x an to n a-2 -carb o x ílico  
ácido 5 -iso  pentiloxi-7-(m e tiltio )-x an to n a -2 -c a rb o x ílico  
ácido 5 -c ic lo p en tilo x i-7 -(m e tiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico ) 
y lo s  correspondientes derivados 5 -su s titu íd o s  de lo s  22 
compuestos en cada una de la s  s e r ie s  7 -e t i l t io ^  7 -n -p rop il- 
tio^  7 - is o p ro p il t io - , 7 -n -b u t i l t io - ,  7 - is o b u t i l t io - ,  7-sec- 
b u t i l t i o - ,  7 - te r c - b u t i l t io - ,  7 -n -p e n ti l t io - ,  7 - iso p e n til-  
t i o - ,  y T ^ c ic lo p e n tiltio )  de lo s ácidos xantona-2-carboxi- 
l ic o s .

EJEMPLO 3
Se re p ite  e l Ejemplo 2 para preparar lo s ácidos 

5 -a lq u i l t io ( in fe r io r ) - ,  7 - a lq u i l ( in fe r io r ) -  o a lc o x i( in fe -  
rio r)-x an to n a-2 -carb o x ilico s , i . e . : 
ácido 5 -m etiltio -7 -m etilxan tona-2 -carbox ílico  . 
ácido 5 -m etiltio -7 -e tilx an to n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 -m etiltio -7 -n -p rop ilxan tona-2 -carbox ílico  
ácido 5 -m etiltio -7 -isop rop ilxan tona-2 -carbox ílico  
ácido 5 -m etiltio -7 -n -bu tilxan tona-2 -carbox ílico  
ácido 5 -m etiltio -7 -isob u tilx an to n a-2 -carb o x ílio o  
ácido 5 -m etiltio -7 -sec -bu tilx an to n a-2 -ca rbo x ilico  
ácido 5 -m etiltio -7 -te rc -b u tilx an to n a-2 -ca rb o x íllco  . 
ácido 5 -m etiltio -7 -n -pen tilxan tona-2 -carbox ilico  
ácido 5 -m etiltio -7 -isop en tilxan to na-2 -carb o x ílico  
ácido 5 -m etiltio -7 -c ic lo p en tilx an to n a-2 -carb o x ílico  
ácido 5-m etiltlo-7-m etoxixantona-2-carboxílico  
ácido 5 -m etiltlo -7 -e tox ixan tona-2-carbox ílico  .
ácido 5 -m etiltio -7-n-propoxixantona-2-carboxílico
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ácido 5 -m etiltio -7 -isopropox ixan tona-2 -carboxílico  
ácido 5 -me t  i l t  io -7 -n-b  ut oxixant o na-2-c a rb o x ílie  o 
ácido 5 -m etiltio -7 -isobu tox ixan tona-2 -carbox ílico  
ácido 5 -m etiltio -7 -sec-bu tox ixan tona-2 -carbox ílico  
ácido 5 -m etiltio -7 -te rc -b u to x ixan to na-2 -ca rb o x ílicó  
ácido 5 -meti11 io -7 -n -pen tilox ixan tona-2-carbo x ílico  
ácido 5 -m etiltio -7 -iso p en tilo x ix an to n a-2 -carb o x ílico  y 
ácido 5 -m etiltio -7 -c ic lo p en tilo x ix an to n a -2 -ca rb o x ílico , y 
lo s  correspondientes derivados de lo s 22 compuestos en ca­
da una de la s  se r ie s  5 - e t i l t i o - ,  5 -n -p ro p ll- , 5 -n -p ro p il-  
t i o - ,  5 - iso p ro p il t io - , 5 - n -b u t i l t io - ,  5 - is o b u t i l t io - ,  
5 - s e c -b u t i l t io - ,  5 - te r c - b u t i l t io ,  5 -n -p e n t i l t io - ,  5 -iso -  
p e n t i l t io - ,  y 5 - (o ic lo p e n til t io )  de lo s  ácidos xantona-2- 
ca rb o x ílico s.

EJEMPLO 4
De acuerdo con lo s  procedimientos A, B y C del 

Ejemplo 1 se prepara e l ácido 5,7-dim etoxixantona-2-car-- 
box ílico  a p a r t i r  de o ,p -d im etoxifenol.

Una mezcla de 11 g de ácido 5,7-dim etoxixantona-2- 
carbox ílico  en 100 mi de yoduro de hidrogeno concentrado 
acuoso y 100 mi de ácido acé tico  se c a lie n ta  a r e f lu jo  du­
ran te  4 horas. Después de es te  tiempo, l a  mezcla se enfría) 
diluye con agua y f i l t r a .  El p recip itado  se lava y seca pa­
ra  dar e l  ácido 5 ,7 -d ih id rox ixan tona-2 -carbox ílico .

A lternativam ente, e l  compuesto h idroxilado  puede 
prepararse de acuerdo con e l  procedimiento d e l Ejemplo 1.

Una mezcla de 4 g de ácido 5 ,7-d ih id rox ixan tona-2- 
ca rb o x ílico , 10 g de yoduro de m etilo y 10 g de carbonato 
de l i t i o  en 150 mi de dimetilformamida se a g ita  a la  tem­
peratura ambiento duran i,e un periodo de 16 horas. Después
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de e s te  tiempo l a  mezcla de reacción  se v ie r te  en ácido 
c lo rh íd rico  d ilu ido  y h ie lo  y la. mezcla re su lta n te  se 
ex trae con aceta to  de e t i lo .  Los ex trac to s se f i l t r a n  a 
través de alumina para dar e l 5y7-dihidroxixantonar-2-car- 
boxila to  de m etilo que puede r e c r is ta l iz a r s e  en metaño1.

A una solución de 6,2 g de 5 ,7-d ih idroxixantona-2- 
carbox ilato  de metilo en 100 mi de dlmetilformamida se 
agregan 2 g de hidruro sódico. La mezcla se a g ita  durante 
10 minutos a  l a  tem peratura ambiente bajo n itrógeno. Se 
agregan después 6 g de cloruro  de d im etiltiocarbam oilo  y 
la  mezcla re su lta n te  se a g ita  a 70°C.durante 6 horas y 
después a  la  tem peratura ambiente durante 16 ho ras . La mez' 
c ía  se v ie r te  entonces en 200 mi de agua conteniendo 1 mi 
de ácido a c é tic o , la  mezcla re su lta n te  se f i l t r a  y e l s ó l i ­
do se seca para dar a l  5 ,7 -d i(d im etiltiocarbam oilox i)-xan t(j 
na-2-carbox ilato  de m etilo.

Una mezcla de 8 g de 5 ,7 -d i(d im etiltiocarbam oilox i)-. 
xantona-2-carboxilato  de metilo y 150 mi de su lfo lano , se 
a g ita  a 230°C bajo nitrógeno. Después de 6 horas en es tas  
condiciones, l a  crom atografía en capa delgada ind ica  la  
ausencia de m aterial de p a rtid a . La mezcla se e n fr ía  a 
80°C y se agregan lentamente 150 mi de agua c a lie n te . Des­
pués se e n fr ía  l a  mezcla y e l  só lido  f i l t r a d o  se lava con 
agua y seca para dar e l 5,7*-di(dim etilcarbam oiltio)xahtona- 
2 -carboxila to  de m etilo .

Una mezcla de 7 ,5  g de 5 ,7 -d i(d im e tilc a rb am o iltio )- 
xantona-2-carboxilato  de m etilo , 10 g de hidróxido potáei-: 
co y 250 mi de etaño l acuoso a l  80 % se c a lie n ta  a  re f lu jo  
durante 1 hora. Después de es te  tiempo, se agregan 250 mi 
de agua y l a  mezcla se t r a t a  con carbón, se f i l t r a  y aoidu-
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l a .  El producto se f i l t r a  y seca para dar e l  ácido 5 ,7 - 
dim ercaptoxantona-2-carboxílico.

Una mezcla de 4- g de ácido 5,7-dim ercaptoxantona-2- 
ca rb o x ilico , 10 g de yoduro de m etilo y 10 g de carbonato 
de l i t i o  en 50 mi de dimetilformamida se a g ita  durante 16 
horas a l a  tem peratura ambiente. Al cabo de e s te  tiempo l a  
mezcla se v ie r te  en ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y h ie lo  y 
l a  mezcla re su ltan te  se ex trae con aceta to  de e t i lo .  Los 
ex tracto s se f i l t r a n  sobre alúmina para dar e l  5,7-di(m etÍ3- 
tio )xan tona-2-oarbox ila to  de m etilo , que puede r e c r i s t a l i ­
zarse en metanol.

Una mezcla de 720 mg de 5 t7 -d i(m etlltio )-xan tonar-2 - 
carbox ilato  de m etilo , 75 mi de e tano l y 10 mi de hidróxidc 
sódico a l  5 % se c a lie n ta  a  re f lu jo .d u ran te  30 minutos. La 
mezcla se e n f r ia  después, se evapora parcialm ente y acidur- 
l a .  El p recip itado se f i l t r a ,  lava y seca para dar e l  ácid t

5 ,7 -d i(m etiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ilico  que puede r e c r is ­
ta l iz a r s e  en ácido acé tico .

De forma sim ila r se preparan lo s  compuestos s i ­
gu ien tes:
ácido 5 ,7 -d i(e tiltio )-x a n to n a -2 -c a rb o x ilic o  
ácido 5 ,7 -d i(n -p ro p iltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 ,7 -d i(iao p ro p iltio )-x an to n a-2 -ca rb o x ilico  
ácido 5 ,7 -d i(b u tiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ilico  
ácido 5 ,7 -d i(p en tiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 ,7 -d i(c ic lo p ro p iltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílicó  y sim i­
la r e s .

EJEMPLO 5
Una mezcla de 3 g del ácido 5,7-dim ercaptoxantona- 

2 -carboxílico  en 150 mi de dimetilformamida, 5 mi de yodurí
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de metilo y 5 mi de carbonato potásico se a g i ta  durante 16 
horas a  60°C. La mezcla se v ie r te  en ácido c lo rh íd rico  d ilu í- 
do y l a  mezcla re su lta n te  se ex trae con aceta to  de e t i lo .
Los ex trac to s se cromatografía!! sobre alámina usando c lo ru ré  
de metileno para dar 5 ,7-<3i(m etiltio)-xantona-2-carboxilato  
de m etilo ( i . e .  5 ,7 -d i(tiom etox i)-xan tona-2 -carbox ilato  de 
m etilo ), e l cual puede r e c r is ta l iz a r s e  en cloruro de metilo 
no-metanol.

Una mezcla de 580 mg de 5 ,7 -d i(m etiltio )-x an to n a -2 - 
carboxilato  de m etilo , 30 mi de e ta n o l, 5 mi de una solució^ 
saturada de carbonato sódico y 5 mi de agua se c a lie n ta  a 
re f lu jo  durante 1 hora. La mezcla se e n fr ía  entonces, se 
ac id u la  y e l  precipitado se f i l t r a  para dar e l  ácido 5 ,7 - 
d i(m etiltio )-x an to n a-2 -ca rbo x ílico  ( i . e .  ácido 5,7-di(tiome-}- 
tox i)xan tona-2-carbox ílico) como e l  que se preparó en e l  
método a lte rn a tiv o  d escrito  en e l Ejemplo 1.

Una mezcla de 0,8 g de ácido 5,7-dimercaptoxantonar- 
2 -ca rb o x ílico , 2 mi de 2-bromopropaño y un exceso de carbo­
nato potásico en 50 mi de dimetilformamida, se a g ita  duran­
te  24 horas a 75°C. Se agregan ácido c lo rh íd rico  y etano l, 
e l p recip itado formado se f i l t r a  y lav a . El só lido  se sapo­
n if ic a  con carbonato, sódico en metanol acuoso (30 minutos a 
r e f lu jo ) .  La solución a lc a lin a  se diluye con agua, se t r a t a  
con carbón, se f i l t r a  y ac idu la  para dar e l ácido 5 .7 -d i-  
(isop ro p iltio )-x an to n a-2 -ca rb o x ílico , e l cual puede re c r is ­
ta l iz a r s e  de te trah id ro fu ran o -ace ta to  de e t i lo .

Lo a n te r io r  es también ú t i l  como una a l te rn a tiv a  a l  
método del Ejemplo 1 para l a  preparación de lo s  compuestos 
presen tes.

30
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EJEMPLO 6
Una mezcla de 3 g de 1 ,3 -d ica rb o x i-4 -(o ,p -d i(m e til-  

tio )fen ilo x i-b en cen o , 75 mi de ácido p o llfo sfó rico  y 75 mi 
de sulfo lano se a g ita  a 125°C durante 2 horas. Al cabo de 
este  tiempo, l a  mezcla reaccionante se v ie r te  en agua, 
f i l t r a  y e l p recip itado se lav a . El p recip itado  se r e c r is ­
t a l i z a  en ácido acético  (carbón) para dar e l  ácido 5 ,7 -d i-  
(m etiltio )-x an to n a-2 -ca rb o x ílico .

El procedimiento a n te r io r  puede p rac tica rse  s im ila r­
mente usando o tros o -, p -, u o ,p -a lq u iltio fen o le .s  in fe r io ­
re s  como m aterias primas, para p reparar lo s  correspondien­
te s  productos, por ejemplo: 
ácido 5 ,7 -d i(m etiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 ,7 -d i(e tilt io ) -x a n to n a -2 -c a rb o x ílic o  
ácido 5 ,7 -d i(n -p ro p iltio )-x an to n a-2 -ca rb o x ílico  
ácido 5,7 -d i(iso p ro p iltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílico  
ácido 5 ,7 -d i(n -b u tiltio )-x a n tc n a -2 -c a rb o x ílic o , e tc .

EJEMPLO 7
Una mezcla de 4,5 g de ácido 5 ,7 -d i(m etiltio )-x an to -- 

na-2 -carbox ílico , 10 g de yoduro de m etilo y 10 g de carbo­
nato de l i t i o  en 75 mi de dimetilformamida se a g ita  a  la  
tem peratura ambiente durante un periodo de 18 horas. Des- 

! pues de es te  tiempo la  mezcla reaccionante se v ie r te  en 
Ü ácido c lo rh íd rico  d ilu ido  y h ie lo  y e l  p recip itado  re s u l-  
;} tan te  se f i l t r a  y lava  para dar e l 5 ,7 -d i(m etiltio )-xan tonn- 
! 2 -carboxila to  de m etilo.
¡ Se re p ite  e l procedimiento a n te r io r  empleando o tro s

yoduros de a lq u ilo  a lte rn a tiv o s , para preparar lo s  co rres­
pondientes esteran  de a lq u ilo  in fe r io r ,  v .g .:  
5 ,7 -d i(m etiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ila to  de e t i lo



5 .7 - d i(m etiltio )-x an to n a-2 -oarb o x ila to  de n-propilo
5 .7 -  d i(m etiltio )-x an to n a-2 -ca rbo x ila to  de isoprop ilo
5 .7 - d i(m etiltio )_xan tona-2 -carbox ila to  de iso b u tilo
5 .7 -  d i(m etiltio )-x an to n a-2 -ca rbo x ila to  de seo -bu tilo
5 .7 -  d i (me t i l t i o )-xantona-2-carbox ila to  de te re -b u tilo
5 .7 - d i(m etiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ila to  de n -p en tilo , e tc .

De forma s im ila r  lo s o tro s ácidos xantona-2-carboxíli 
eos presentes que contienen su s titu y en tes  en la s  posiciones 
C-5 y 7 , preparados como se describ id  an teriorm ente, puede 
co n v ertirse  en los correspondientes á s te re s  de ácido v .g .:
5 .7 - d i(e tilt io )-x a n to n a -2 -c a rb o x ila to 'd e  metilo 
5-m etiltio -7 -isopropoxixan tona-2-carboxila to  de e t i lo  
5 ,7*-di(isopropiltio)-xantona-r2-carboxilato  de n-propilo  
5 -e til-7 -(e ti l t io ) -x a n to n a -2 -c a rb o x ila to  de m etilo, e tc .

Los e s te re s  se preparan también por tratam iento  del 
ácido con e l alcano l in fe r io r  apropiado bajo re f lu jo  y en 
presencia de ácido , para d ar, por ejemplo:
5 .7 - d i( iso p ro p iltio )-x an to n a-2 -ca rb o x ila to  de m etilo y
5 .7 - dim ercaptoxantona-2-carboxilato de e t i lo .

EJEMPLO 8
A una solución de 10 g del ácido 5 ,7 -d i(m e ti l t io ) -  

xantona-2-carboxílico en 200 mi de etanol se le  agrega la  
cantidad te ó r ic a  de hidróxido sódico d isu e lta  en 200 mi 
de etano l a l  90 %. La mezcla de reacción  se concentra en­
tonces a vacío para dar e l 5 ,7 -d i(m e tiltio )-x an to n a -2 -ca r-  
boxilato  sódico.

En forma sim ila r se p reparan .las sa les  de potasio  y 
l i t i o .  Análogamente, sustituyendo como reac tivo  la  s a l  de 
sodio por la  s a l  m etálica apropiada, v .g . cloruro de ca lc io  
cloruro de manganeso, e tc . se preparan la s  o tras  sa les de
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ácidos xan tona-2-carbox ílicos, por ejemplo:
5 .7 - d i(m etiltio )-X an tona-2 -carbox ila to  de magnesio
5 .7 - d i(m etiltio )-x an to n a-2 -ca rb o x ila to  de ca lcio
5 .7 - d i(m etiltio )-x an to n a-2 -ca rb o x ila to  de aluminio
5 .7 - d i(m etiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ila to  ferroso
5 .7 - d i (m etiltio )-xan tona-2 -carbox ila to  de cinc
5 .7 - d i(m etiltio )-x an to n a-2 -ca rbo x ila to  de-manganeso
5 .7 -  d i(m etiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ila to  f é r r ic o , e tc .

De forma sim ila r se preparan la s  sa les  de loa o tro s 
ácidos xantona-2-parboxílicos d isu s titu íd o s  en C-5,7 por 
ejemplo:
5 .7 -  d i (e tiltio )-x a n to n a -2 -ca rb o x ila to  potásico 
5 -iso p ro p il-7 -m etiltio x an to n a-2 -carb o x ila to  sódico
5.7-  d i ( iso  pro p i l t i o )-xantona-2-carboxila to  potásico
5 .7 - d i(c ic lo p ro p iltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ila to  sódico, e tc .

EJEMPLO 9
A una mezcla de 50 mi de amoniaco acuoso concentra­

do en 500 mi de metanol se agregan 20 g de ácido 5,7-di(me- 
tiltio )-x a n to n a -2 -c a rb o x ilic o . La mezcla re su lta n te  sé ag i­
ta  durante 2 horas y después se evapora a sequedad para 
dar la  s a l  de amonio del ácido 5 ,7 -d i(m e tiltio )-x an to n a -2 - 
ca rb o x ílico .

Una solución de 10 g d e l ácido 5 ,7* -d i(m etiltio )- 
xantona-2-carboxílico  en 50 mi de cloruro  de t io n i lo ,  se 
c a lie n ta  a re f lu jo  durante 1 hora. La solución se* evapora 
después a sequedad para dar e l  cloruro de ácido correspon­
d ien te , a l  cual se agrega una solución e té rea  concentrada 
de amoniaco. La soluoión re su lta n te  se evapora, obtenién­
dose la  amida del ácido 5 ,7 -d i(m etiltio )-x an ton ar2 -ca rb o - 
x íl ic o .



De forma sim ila r se pueden preparar la s  alquilam idas 
in fe r io re s  usando en e l  procedimiento a n te r io r  monoalquil- 
aminas o d ialquilam inas en vez de amoniaco. Asi se preparan 
por ejemplo;
amida del ácido 5 ,7 -d i(e tiltio )-x a n to n a -2 -ca rb o x ílíc o  
N-metilamida del ácido 5 ,7-d i (n-pro p i l t i o )-xan tona-2-car- 

boxílico
N,N-dimetilamida del ácido 5 -(m etiltio )-7 -m etilxan to na-2 - 

carboxílioo
N ,N -dietilam ida del ácido 5 ,7 -d i-(c ic lo p e n tlitio )-x a n to n a -  

2-carboxílico
N ,N -dietilam ida del ácido 5 ,7 -d i( te rc -b u tiltio )-x a n to n a -2 -  

carboxílico
N -etilam ida del ácido 5 -e to x i-7 -e tiltio x an to n a -2 -ca rb o x í- 

lic o
N,n-propilamida del ácido 5 -p ro p il-7 -(p ro p iltio )-x an to n a - 

2 -carb o x ílico , e tc .
EJEMPLO 10

A una mezcla de 20 g de procaína y 500 mi de meta- 
nol acuoso se agregan 20 g del ácido 5 ,7 -d i(m e tiltio )-x a n - 
to na-2 -carbox ílico . La mezcla re su lta n te  se a g ita  durante 
16 horas. Se evapora entonces bajo presión reducida, para 
dar l a  s a l  de procaína del ácido 5 ,7 -d i(m e tiltio )-x an to n a - 
2 -carbox ílico .

Análogamente se preparan la s  sa le s  de l i s in a ,  c a fe í­
na y arg in in a  de este compuesto. Asimismo, se obtienen por 
ejemplo la s  sa les  de procaína, l i s in a ,  cafe ína  y arg in ina  
de lo s o tros ácidos xantona-2-carboxílicos d isu s titu íd o s  
en C-5,7, por ejemplo:
s a l  de procaína del ácido 5 ,7 -d i(e tiltio )-x a n to n a -2 -ca rb o -



sa l de cafe ína del ácido 5 -(p rop lltio )-7 -n -bu to x ix an to n a-2 - 
oarboxílico

s a l  de U s in a  del ácido 5 ,7 -d i(d i-te rc -b u tiltio )-x an .to n a - ', 
2 -carbox ílico  ' r  '

. s a l  de procaína del ácido 5 -(se c -b u tiltio )-7 -s e o -b u to x i-  
xantona-2-carboxílico  y

s a l  de a rg in ina  del ácido 5 ,7 -d i(c ic lo b u tiltio )-x a n tó n a !-  
2 -carbox ílico .

EJEMPLO 11
Los sig u ien tes  procedimientos i lu s t r a n  e l  método 

por e l  cual se preparan la s  composiciones farm acéuticas de 
lo s  compuestos p resentes.

Se disuelven 0,44 g de clo ruro  sódico en 80 mi de 
una solución de fosfa to  ácido de sodio (9,47 g / l  de agua)* 
Se agregan entonces 20 mi de una solución de monofosfato 
de sodio (8 ,0  g por l i t r o  de agua). La solución re su lta n te  
que tien e  un pH da 7,38 se e s t e r i l i z a  en una au toclave. Es­
te  vehículo se agrega entonces a l  ácido 5,7- d i ( m e ti l t io ) -  
xantona-2-carboxílico  só lid o , seco, para dar una prepara- . 
ción adecuada para inyección in travenosa conteniendo 2,5 mg 
de ácido 5 ,7 -d i(m etiltio )-x an to n a -2 -ca rb o x ílip o  por m ili­
l i t r o  de composición to ta l .

EJEMPLO 12
El s igu ien te  procedimiento i lu s t r a  una prueba para 

lo s  compuestos de re fe re n c ia .
Ratas hembra normales ( Sprague-Dawley) de -150 a 

200 g cada una se sensibilizan pasivamente en forma in t r a -  
dermica por inyección de suero de r a ta  reag ín ico  an tia lb ú ­
mina de huevo. Después de 24 horas cada r a ta  se a taca  in ­
travenosamente con 1 mi de azu l de Evans a l  0,5 %, 1 mg de
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albúmina de huevo y 10 mg de ác'idO '5,7-dim etoxi-xantona-2- 
ca rb o x ílico . Las ra ta s  con tro l no reciben  ácido 5,7-dim eto- 
x i-xantona-2-carboxíl ic o . La coloración azu l en l a  p ie l se 
r e g is t r a  de 15 a 25 minutos después. Las ra ta s  que reciben  
e l  ácido 5 17-dImet oxi-xanto na-2-carbo x ílie  o exhiben una 
in h ib ic ió n  de 100 % de la  reacción a lé rg ic a  en tan to  que 
la s  ra ta s  de co n tro l no presentan in h ib ic ió n .

El procedimiento a n te r io r  se re p ite  u tilizando  ác i­
do 5!7-d im etilxan tona-2-carbox ílico , con resu ltad o s sim ila­
re s . El procedimiento a n te r io r  se re p ite  por adm inistra­
ción o ra l , con resu ltados s im ila res .

Los derivados 5 )7 -d lsu s titu íd o s  . de ácidos xantona- 
2 -carboxílicos se adm inistran por v ía  o ra l forzada a dosis 
de 20 mg por animal, 15 minutos an tes del ataque. Después 
de 20 a 30 minutos del a taque 'se  mide e l grado de l a  colo­
ración  azul de la  p ie l ,  con resu ltad o s s im ila re s .

La in h ib ic ió n  de la s  reacciones reag ín icas antígeno- 
anticuerpo en ra ta s  se considera como rep resen ta tiv a  de la  
in h ib ic ió n  de reacciones reag ín icas antígeno-anticuerpo en 
humanos, que ocurren durante episodios a lé rg ico s .

Para e l  grado provocado de condición asm ática por 
cambios en l a  re s is te n c ia  a l  paso d e l a ir e  en l a  expiraoiói 
se hacen determinaciones en su je to s  que han sido atacados 
por inhalación  de.an tígenos. Los compuestos presentes se 
adm inistran bajo la  forma de ae ro so l, por inhalación , pre­
viamente a l  ataque con e l  antígeno. La prevención de condi­
ciones asm áticas por la  adm inistración da lo s  compuestos 
se demuestra por una disminución en la  re s is te n c ia  a l  paso 
del a ire  y o tra s  mejorías su b je tiv a s , por ejemplo, la  re ­
ducción de l a  to s .
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para l a  preparación  de nue 

vos derivados de ácidos xan tona-carbox ilicos d isu s ti tu id o s  
en tre  lo s  representados por la s  fórm ulas:

COOR

y sus á s te r e s , amidas y sa le s  no tó x ico s y  farmacéuticamente 
acep tab les,

donde cada grupo R̂* es a lq u il  ( in fe r io r )  t i o  
un grupo R^ es a lq u i l ( in fe r io r )  t i o  y e l  o tro  

es a lq u ilo  in fe r io r  y
un grupo R^ es a lq u i l ( in f e r io r ) t io  y  e l  o tro  es 

a lcox i in fe r io r ;  cuyo procedim iento co n sis te  en:
1) condensar un o ,p -d i(a lq u i l t io )  feno l con un 

1 ,3-dicarboalcoxi-4-halobenceno en p resen c ia  de óxido cupro 
so p ara  dar e l  correspondiente l,3 -ü c a rb o a lc o x i-4 -(o ,p -d ia l{ -  
q u iltio fen ilo x i)b en cen o , h id ro lim r en medio básico es te  
último p ara  dar e l  correspondiente 1 ,3 -d ica rb o x i-4 -( o,p -d i 
a lq u iltio fen ilo x i)b en cen o  y c ic la r  e s te  últim o p ara  dar e l 
correspondiente ácido 3 ,7 -d i( a lq u i l t io )xan tona-2-carbox i- 
l ic o ;  o
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1 2) opcionalmente co n v ertir  nn producto de l a

. . etapa 1) en sus correspondientes á s te re s , amidas y  sa les
no tó x icas y farmacéuticamente acep tab les.

2. Se re iv in d ic a  por último como objeto sobre
s e l  que ha de recaer l a  paten te  de invención que se s o l ic i t a

por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA.
DOS DE ACIDOS XANIONA-CARBOXILICOS DISUSTITUIDOS.

Todo conforme queda d esc rito  y reivindicado en
l a  p resen te  memoria d e sc rip tiv a  que consta de t r e in ta  y

10 cinco páginas mecanografiadas.
Madrid, 12 de ju l io  del 1.972.

BERNARDO,UNGRIA
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